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論文内容要旨
 研究背景及び目的
 大動脈瘤に対する人■工血管置換術後の吻合部動脈瘤に対する再手術の成績は不良で,発生予防
 が重要である。吻合部動脈瘤の発生を予防する目的で生体非吸収性素材であるpoly七etra-
 fluoroethylene(PTFE)フェルト帯が吻合部の補強及び止.血目的にひろく使用されてきたが,
 大動脈壁の菲薄化が発生するとの報告がある。菲薄化の原因はフェルト帯による長期間の圧迫に
 よるもので,生体吸収性フェルト帯の圧迫期間の短縮は壁の菲薄化の予防に有用であることが推
 察された。また,basicfibroblastgroYvthfactor(bFGF)は血管新生作用を有し,組織修復
 に有用であることが推察された。
 本研究の目的は生体非吸収性素材であるPTFEフェルト帯の吻合部大動脈壁に及ぼす影響
 (血管リモデリング効果)を病理組織学的及び強度について評価し,生体吸収性素材の
 polyglycolacid(PGA)フェルト帯とdrugdeliverysystemを応用したPGAフェルト帯と
 bFGFの併用群とを比較検討することである。
講
研究方法
 実験1ラッピングモデルによる検討
 生体非吸収性素材,生体吸収性素材の各フェルト帯を用いてビーグル犬の下行大動脈にラッピ
 ングを行い,3ヵ月後に犠牲死させ,フェルト素材の違いによる大動脈壁の変化及び大動脈壁強
 度を検討した。使用するフェルト素材によりPTFE群,PGA群,PGAから100μgのbFGFを徐
 放させる群(PGA+bFGF群)を各群5頭ずつ作成し,コントロールには正常大動脈を使用した。
 実験2人工血管置換モデルによる検討
 ビーグル犬の下行大動脈を8mm人工血管を用いて,人工血管置換術を施行した。吻合部に実
 験1と同様のフェルト帯を使用した3群と吻合部にフェルトを使用しなかった群(フェルト不使
 用群)の計4群を作成し,フェルト使用の3群は1ヵ月(各群3頭)と3ヵ月(各群6頭)時点で
 犠牲死させた。フェルト不使用群は3ヵ月時点(n-5)で犠牲死させた。
 実験1・実験2ともにelastica-Masson染色による内膜厚,中膜厚,及び外膜厚の測定,及び
 抗vonWmebrandFactor抗体を用いて外膜側の微小血管数を測定した。また,破断試験によ
 り破断荷重及び破断応力を測定し,強度評価を行った。
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結果
 実験1
 PTFE群はPGA+bFGF群と比較し有意に中膜の菲薄化が認められた(0.66±0、05対0、85±
 0.06,P〈0.05)。外膜厚は,コントロール群との比較においてPTFE群で有意に低く(Pく0.01),
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 PGAを使用した群(PGA群・PGA+bFGF群)では有意に高かった(P〈0.01)(コントロール
 群,PTFE群,PGA群,PGA+bFGF群:48.0±5.9×102,26.0±2.6×10!,73.7±2.3×1α,76.1
 ±2.5×1αmm)。外膜側血管密度はPGA+bFGF群がどの群よりも有意に高く(P〈0.Ol),PTFE
 群で有意に低かった(コントロール群,PTFE群,PGA群,PGA+bFGF群:14.2±L2,6.4±
 0.8,19.0±L1,29.6±2.5/mm1)。内膜は各群ともコントロール群と同様一層の内皮細胞を言忍め
 るのみで,肥厚は認められなかった。
 PTFE群及びPGA+bFGF群の破断荷重と破断応力はそれぞれL6±0.3kgf:4.0±0.3kgf,39.5
 ±6.7×10」mmHg:88.1±12.4×102mmHgとPGA+bFGF群で有意に高かった(1⊃<0.01)。
 実,験2
 中膜厚は1ヵ月時点で各群間に有意差を認めなかった。3ヵ月時点でPTFE群の中膜は
 PGA+bFGF群,フェルト不使用群と比較して有意に低値であった(P<0.05)(PTFE群,PGA
 群,PGA+bFGF群,フェルト不使用群二〇.66±0,05,0.87±0.09,0.9±0.04,0.95±0.09)。PTFE
 群の外膜厚は3ヵ月時点で他の3群(PGA使用群及びフェルト不使用群)と比較して有意に低
 く,外膜の菲薄化が認められた(P<0,01,P<0.05)(PTFE群,PGA群,PGA+bFGF群,フェ
 ル.ト不使用群:16.2±3.0×10ゴ,44.6±4.3×10!,5L2±5.3×101,38.1±3.4×102mm)。PTFE群
 の外膜側血管密度は1ヵ月時点でPGA群及びPGA+bFGF群に比して有意に低く,血管数の減
 少が示唆された(P〈0.05,P<0.01)(PTFE群,PGA群,PGA+bFGF群:30.6±4.1,47.5±4.8,
 60.1±3.7/mm2)。3ヵ月時点でPTFE群の外膜側血管密度はPGA群,PGA+bFGF群,フェル
 ト不使用群に比して有意に低値であった(P〈0.01)。PGA+bFGF群の外膜側血管密度は他の3
 群に比して有意に高値であった(P〈0.Ol)(PTFE群,PGA群,PGA+bFGF群,フェルト不使
 用群:5.4±0.7,!7.0±L3,29.2±2.1,13.8±0.8/mm1)。内膜は1ヶ月時点・3ヶ月時点ともに
 縫合糸が血管内腔に出ている部分を中心に肥厚が認められたが,フェルト不使用群も含め各群聞
 に有意差は認めなかった。
 破断荷重及び破断応力は各群間で有意差がなかった。
まとめ
 1.PTFEフェルト帯のラッピング,また吻合部への使用は,大動脈中膜及び外膜の菲薄化をも
 たらし,外膜側の血管密度の減少をきたした。
 2.PGAフェルト帯を使用することで,PTFEフェルト帯使用時に認められた大動脈中膜・外
 膜の菲薄化を予防し,外膜側血管密度の減少も予防した。加えて,bFGFを併用することで
 外膜側血管密度の減少予防にとどまらず,増加作用を有していた。
 3.PGA使用による血管壁の変化は大動脈壁強度・吻合部強度の増加に寄与している可能性が
 示唆された。
 一363
 審査結果の要旨
 大動脈瘤に対する人工血管置換術は一般的術式となっているが,人工血管置換術後の吻合部動
 脈瘤に対する再手術の成績は不良で,発生予防が重要である。吻合部動脈瘤の発生を予防する目
 的で生体非吸収性素材であるpolytetrafluoroethylene(PTFE)フェルト帯が吻合部の補強及び
 止血目的にひろく使用されてきたが,吻合部動脈壁に関する知見は驚くほど乏しい。本研究では
 生体非吸収性素材であるPTFEフェルト帯の吻合部大動脈壁に及ぼす影響(.血管リモデリング
 効果)を病理組織学的及び強度について評価した,更に,生体吸収性素材のpolyglycolacid
 (PGA)フェルト帯とdrugdeliverysystemを応用したPGAフェルト帯とbFGFの併用群と
 を比較検討しその有用性を実験的に検討した。
 研究方法はラッピングモデル(実験1)・人工血管置換モデル(実験2)の2つの実験系からなっ
 ている。ともにビーグル犬を用いており,PTFEフェルト群(生体非吸収性素材),PGAフェル
 ト群(生体吸収性素材群),PGA+bFGFフェルト群(細胞増殖因子徐放群),コントロール群
 (実験1;正常大動脈,実験2;フェルト不使用群)の4群を作成している。実験1では3ヶ月時点
 で,実験2では!及び3ヶ月時点で犠牲死させ,それぞれelas七ica-Masson染色による内膜厚,
 中膜厚,及び外膜厚の測定,及び抗vonWillebr&ndFactor抗体を用いて外膜側の微小血管数
 を測定,また破断試験により破断荷重及び破断応力を測定し,強度評価を行っている。
 ラッピングモデル・人工血管置換モデルともにPTFE群はPGA+bFGF群と比較し有意に中
 膜の菲薄化が認められ,外膜に関しても有意な非薄化を認めた。更に外膜側血管密度に関しても
 PTFE群では有意に低かった。一方,PGAフェルト帯を使用することで,PTFEフェルト帯使
 用時に認められた大動脈中膜・外膜の非薄化は予防され,外膜側血管密度の減少に関しても予防
 し得た。加えて,bFGFを併用することで外膜側血管密度の減少予防にとどまらず,増加作用を
 有していたことが明らかとなった。破断荷重・破断応力による強度の評価においてはラッピング
 モデルにおいてPGA+bFGF群で有意に高く,PGA使用による血管壁の変化は大動脈壁強度・
 吻合部強度の増加に寄与している可能性が示唆された。
 本研究は,大動脈一人工血管吻合部に現在使用されている生体非吸収性素材フェルトと,生体
 吸収性素材フェルトおよびbFGF徐放フェルト(生体吸収性素材)を比較検討し,従来の生体
 非吸収性フェルトによる血管リモデリング効果を明らかにすると同時に生体吸収性素材フェルト
 及びbFGF徐放フェルトの有用性を示した点で独創的であり,学位論文に値すると評価する。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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